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A szív krónikus nyomásterhelése patológiás miokardiális hipertrófi a kifejlődéséhez vezet, amelynek kialakulását szak-
irodalmi adatok alapján a cGMP intracelluláris szintjének emelkedése sikeresen képes megakadályozni. Jelen kísér-
leteink során ezért a cGMP termeléséért felelős enzimet, a szolubilis guanilát-ciklázt aktiváló cinaciguat krónikus ada-
golásának hatásait vizsgáltuk nyomásindukált patológiás szívizom-hipertrófi a patkánymodelljén. A hasi aorta műtéti 
beszűkítésének (abdominális aortic banding, AAB) alkalmazásával hoztuk létre a bal kamra nyomásterhelését fi atal, 
hím Wistar-patkányokban; kontrollként sham operált állatokat használtunk. A kísérleti és kontrollcsoportok p.o. 10 mg/
kg/nap cinaciguat (Cin) vagy placebo (Co) kezelést kaptak hat héten keresztül.
Nyomásterhelés hatására az AABCo-csoport állataiban a 6. hét végére szignifi káns mértékű patológiás miokardiális 
hipertrófi a fejlődött ki, amelyet emelkedett relatív szívtömeg, átlagos szívizomsejt-átmérő, kollagéntartalom és apop-
tózis jelenléte jellemzett. Cinaciguat alkalmazásával a vérnyomás szignifi káns változtatása nélkül csökkenthető volt e 
hipertrófi ára jellemző valamennyi morfológiai elváltozás, továbbá az AAB hatására a kardiális funkcióban, így a kont-
raktilitásban megfi gyelhető eltérések kialakulása is elmaradt a kezelt csoportban.
Eredményeink alapján az sGC krónikus aktiválásával felerősített cGMP-jelátvitel hatékony, új stratégia lehet a patológi-
ás miokardiális hipertrófi a kifejlődésének prevenciójában.
Cinaciguat prevents the development of pathologic hypertrophy in a rat model of left ventricular pressure overload
Pathologic myocardial hypertrophy develops when the heart is chronically pressure-overloaded. Elevated intracellular 
cGMP-levels have been reported to prevent the development of pathologic myocardial hypertrophy, therefore we inves-
tigated the effects of chronic activation of the cGMP producing enzyme, soluble guanylate cyclase by Cinaciguat in a rat 
model of pressure overload-induced cardiac hypertrophy. Abdominal aortic banding (AAB) was used to evoke pressure 
overload-induced cardiac hypertrophy in male Wistar rats. Sham operated animals served as controls. Experimental 
and control groups were treated with 10 mg/kg/day Cinaciguat (Cin) or placebo (Co) p.o. for six weeks, respectively. 
Pathologic myocardial hypertrophy was present in the AABCo group following 6 weeks of pressure overload of 
the heart, evidenced by increased relative heart weight, average cardiomyocyte diameter, collagen content and 
apoptosis. Cinaciguat did not signifi cantly alter blood pressure, but effectively attenuated all features of pathologic 
myocardial hypertrophy, and normalized functional changes, such as the increase in contractility following AAB. 
Our results demonstrate that chronic enhancement of cGMP signaling by pharmacological activation of sGC might 
be a novel therapeutic approach in the prevention of pathologic myocardial hypertrophy.
Készült Németh et al. Sci Rep 2016; 5: 37166. közleményének felhasználásával, a Nature Publishing Group engedélyével.
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Bevezetés
A patológiás szívizom-hipertrófi a hosszan tartó fenn-
állása a szívelégtelenség kialakulásának egyik legfon-
tosabb oka, amelynek hátterében igen gyakran a bal 
kamra nyomástúlterhelése áll. Az ennek következtében 
kialakuló koncentrikus hipertrófi a a szívizom kötőszöve-
tes elemeinek felszaporodását is előidézi a diasztolés 
funkció károsodásának fokozatos kifejlődésével. A bal 
kamra e káros remodellációja megtartott ejekciós frak-
ciójú szívelégtelenséghez (HFpEF) vezethet, amelyre 
– tekintettel arra, hogy a csökkent ejekciós frakciójú 
szívelégtelenséghez (HFrEF) hasonló kimenetelű és 
prevalenciájú, ám klinikai vizsgálatokkal kevésbé jól jel-
lemzett (1) – az utóbbi időben egyre nagyobb fi gyelem 
irányul. A HFpEF-fel diagnosztizált betegek jelentős 
többsége magasvérnyomás-betegségben szenved (2). 
Jól ismert, hogy a hipertenzív szívbetegségben a kez-
deti kompenzált, koncentrikus balkamra-hipertrófi a az 
idő előrehaladtával manifeszt szívelégtelenség kialaku-
lásához vezethet. Bár a HFrEF-ben szenvedő betegek 
számára hatékony, az elmúlt néhány évtizedben kifej-
lesztett gyógyszeres és eszközös terápiás lehetőségek 
állnak rendelkezésre (3), a HFpEF betegeket célzó kli-
nikai vizsgálatok ez idáig neutrális eredménnyel zárul-
tak (1, 3). A HFpEF növekvő közegészségügyi terhet je-
lent, hatékony kezelési mód hiányában ezért új terápiás 
megközelítések fejlesztése indokolt.
A cGMP a kardiovaszkuláris rendszer számos fi ziológi-
ás és patológiás folyamatának, így a szívizom remodel-
lációjának is fontos intracelluláris szabályozója (4). Élet-
tani körülmények között a szívizomsejtek elsődleges 
cGMP forrása a szolubilis guanilát-cikláz (sGC), ame-
lyet a nitrogén-monoxid (NO) aktivál (5). A cGMP által 
közvetített jelet a szívizomsejten belül a cGMP-függő 
protein-kináz (PKG) fejti ki, amely a balkamra-hiper-
trófi a és káros remodelláció egyik központi jelentőségű 
gátlójaként funkcionál (6, 7). Számos szív- és érrend-
szeri betegség vezethet az NO-cGMP-PKG-tengely 
patológiás működéséhez (8). Korábbi publikációkban 
kimutatták, hogy a cGMP intracelluláris szintjének emel-
kedése hatékonyan előzte meg a myocardium struk-
turális és funkcionális károsodását kísérletes iszké-
mia-reperfúziós modellekben. E hatás mind a cGMP-t 
bontó enzim, a foszfodiészteráz-5 (PDE-5) gátlásával 
(9), mind az azt termelő sGC-enzim stimulátorral vagy 
aktivátorral történő növelésével (10, 11) elérhető volt. 
A fentiek alapján a myocardium cGMP-szintjének eme-
lése hatékony új terápiás lehetőségnek bizonyulhat a 
patológiás balkamra-hipertrófi a kialakulásának meg-
akadályozására.
Az NO-cGMP-PKG-jelátvitel károsodásának leküzdé-
sére egy új gyógyszercsoportot, az sGC aktivátorait 
fejlesztették ki (12). Az elsőként jellemzett és egyben 
a legpotensebb szer ebben a csoportban a cinaciguat 
(BAY 58-2667) (13). Ez a hatóanyag abban az esetben 
is képes az sGC működését fokozni, amikor annak fi -
ziológiás NO-szenzora, egy hem prosztetikus csoport, 
nincs jelen az enzimen (13). Ennek jelentősége, hogy 
nitro-oxidatív stresszel járó patológiás állapotokban – 
többek között ilyen a cukorbetegség, az iszkémia-re-
perfúzió és a balkamra-hipertrófi a is (8) – a hem-cso-
port oxidálódik, amely így alkalmatlanná válik az NO 
kötésére, illetve az enzimről történő disszociációja is 
felgyorsul (14), ezáltal az sGC cGMP termelése meg-
szűnik. A hem-csoport leválása a cinaciguat kötőhe-
lyének felszabadulásával jár, amely így az enzimhez 
kötődve kifejtheti hatását (14). Ez, a potenciálisan be-
teg ségre szelektív hatásmód gyógyszeres terápiás 
esz köztárunk különösen ígéretes, új tagjaivá teheti az 
sGC aktivátorait.
A fentebb felsorolt ismeretanyagra alapozva jelen vizs-
gálatunkban a cinaciguat kardiovaszkuláris hatásainak 
karakterizálását tűztük ki célul nyomásindukált balkam-
ra-hipertrófi a patkánymodelljén. A nyomástúlterhelés 
előidézésére modellünkben a hasi aorta műtéti beszű-
kítését (abdominális aortic banding-et, AAB) alkalmaz-
tunk, amely egy jól jellemzett és széles körben használt 
eljárás rágcsálókban hipertónia és patológiás miokardi-
ális hipertrófi a indukálására (15–17).
Anyagok és módszerek
A módszerek teljes leírása eredeti közleményünkben 
található (18).
Valamennyi kísérleti állat humánus gondozásban ré-
szesült a „Principles of Laboratory Animal Care” út-
mutatásainak megfelelően, amely a National Institutes 
of Health (NIH Publication No. 85-23, Revised 1996) 
irányelveit tartalmazza. Valamennyi kísérleti procedú-
rát és az állatok kezelését az illetékes etikai bizottság 
előzetesen elbírálta és jóváhagyta. Fiatal felnőtt (10 
hetes, 220-240 g testtömegű), hím Wistar-patkányokat 
(n=35) („Toxi-Coop” Zrt., Dunakeszi) állandó hőmérsék-
letű (22±2 °C), 12 h fény-sötét periódusú állatházban, 
ad libitum standard táp- és vízellátással tartottunk.
Az aorta abdominalis műtéti beszűkítése
Akklimatizációt követően patkányainkban a hasi aorta 
veseartériák és a. mesenterica superior közötti műtéti 
szűkítését (AAB, n=19), vagy Sham operációt (Sham, 
n=16) végeztünk pentobarbitál (60 mg/kg i.p.) aneszté-
ziában, a korábban leírtaknak megfelelően (16, 19). Az 
állatok posztoperatív fájdalomcsillapítás céljából ébre-
dés után, valamint az első, illetve második posztopera-
tív napon p.o. meloxicamot (1,5 mg/kg) kaptak.
Kísérleti csoportok
Öt nappal az operációt követően mind a Sham, mind az 
AAB-állatokat kontroll (Co) vagy kezelt (Cin) csoportba 
osztottuk (ShamCo, n=8; ShamCin, n=8; AABCo, n=10; 
AABCin, n=9). A kezelt állatok 0,5%-os metilcellulóz 
ol datban szuszpendált cinaciguatot (10 mg/kg p.o.) 
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kaptak gyomorszondán át, míg a kontroll állatok csak 
a vivőanyagot kapták 6 héten át naponta. A beadott 
mennyiséget a hetente háromszor mért testtömegnek 
megfelelően változtattuk.
Echokardiográfi a
A műtét utáni 3. és 6. héten szívultrahang-vizsgálatot 
végeztünk a miokardiális hipertrófi a mértékének meg-
állapítására (20). Kétdimenziós B-módú, rövid-, illetve 
hossztengelyi felvételeket készítettünk pentobarbitál 
(60 mg/kg ip.) anesztéziában egy 13-MHz frekvenci-
ájú lineáris transzducerrel (GE 12L-RS, GE Healthca-
re, Waukesha, WI, USA) felszerelt ultrahangkészülék 
(Vivid i, GE Healthcare) segítségével. A felvételeket 
(1. ábra) a csoportbeosztást nem ismerő vizsgáló ele-
mezte képanalizáló szoftver (EchoPac, GE Healthcare) 
alkalmazásával. Valamennyi mérési eredményünket 3 
egymást követő szívciklus átlagából számoltuk. E pa-
raméterekből az alábbi mutatókat számítottuk: frakcio-
nális rövidülés (FS), ejekciós frakció (EF), végdiaszto-
lés (LVEDV), illetve végszisztolés (LVESV) bal kamrai 
térfogatok, verővolumen (SV) és bal kamrai izomtömeg 
(LVM). Az LVM értékét a testtömegre normalizálva kap-
tuk az LVM-indexet (LVMi).
Hemodinamikai mérések: bal kamrai 
nyomás-térfogat (PV) analízis
Valamennyi állatban PV-analízist végeztünk a koráb-
ban leírtaknak megfelelően (20). Összefoglalva, pen-
tobarbitál anesztéziát (60 mg/kg ip.) követően patká-
1. ÁBRA. Reprezentatív diasztolés képek a 6. héten készült ultrahangvizsgálatról. A fehér jelek a falakat, a vörösek az 
üregeket jelzik. Jól látható a falvastagság változása AABCo-állatainkban a ShamCo- és AABCin-csoportokhoz képest
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nyainkon tracheotomiát végeztünk, majd intubáltuk és 
lélegeztettük őket. 2-Fr átmérőjű nyomás-konduktancia 
mikrokatétert (SPR-838, Millar Instruments, Houston, 
TX, USA) vezettünk a bal kamrába, majd a bal kamrai 
nyomás- és térfogatviszonyokat folyamatosan regiszt-
ráltuk. Adatainkból speciális analizáló program (PVAN, 
Millar Instruments) segítségével a későbbiekben rész-
letezett paramétereket számítottuk. A kísérletek végez-
tével állatainkat kivéreztetéssel eutanizáltuk.
Szervtömegmérések
Eutanáziát követően az állatok szívét, máját és tüdejét 
azonnal hideg fi ziológiás sóoldatba helyeztük, majd tö-
megüket megmértük. Az állatok testméretében adódó 
természetes variabilitás kiküszöbölésére a szervek tö-
megét a jobb tibia hosszára normalizáltuk (21).
Szövettan és immunhisztokémia
4%-os pufferolt formalinnal fi xált, 5 μm vastag szív met-
szeteinket hematoxillin-eozin, Picrosirius vörös, cGMP 
immunhisztokémia, illetve terminális dezoxinukleot-
id-transzferáz dUTP nick-end labelling (TUNEL) mód-
szerrel festettük. A fénymikroszkópos elemzést Zeiss 
mikroszkóp (Axio Observer.Z1, Carl Zeiss, Jena, Né-
metország) segítségével végeztük, a digitális képeket 
képalkotó szoftverrel rögzítettük (QCapture Pro 6.0, QI-
maging, Surrey, BC, Kanada).
Biokémiai mérések
A cGMP plazmaszintjének meghatározásához EIA ki-
tet használtunk a gyártó utasításai szerint (Amersham 
cGMP EIA Biotrak System, GE Healthcare, Little Chal-
font, Buckinghamshire, UK).
Kardiális mRNS és immunblot analízis
Sokkfagyasztott bal kamra mintáinkból RNS-t, illetve 
fehérjét izoláltunk. Kvantitatív valósidejű PCR-vizsgá-
latunk során (StepOne-Plus Real-Time PCR System, 
Applied Biosystems, Foster City, CA, USA) az alábbi 
targetek kifejeződését mértük: miozin nehézlánc alfa- 
és béta-izoforma (MHCalfa, MHCbéta), endoteliális 
NO-szintáz (NOS3), pitvari nátriuretikus faktor (ANP), 
B-sejtes limfóma 2 (Bcl-2), 70 kDa hősokk-fehérje 
(HSP70), szarkoplazmatikus/endoplazmatikus retiku-
lum Ca2+-ATPáz izoforma 2a (SERCA2a) és foszfolam-
bán (Pln). Western blot eljárással a következő markerek 
fehérje-expresszióját vizsgáltuk: PKG, vazodilatátor-sti-
mulált foszfoprotein (VASP) és foszfo (p)-VASP, Pln és 
foszfo (p)-Pln, amelyek a PKG aktivitásának jelzői. Ka-
pott értékeinket a glicerinaldehid-3-foszfát-dehidroge-
náz (GAPDH) szintjére normalizáltuk.
Gyógyszerek
Valamennyi felsorolt gyógyszert a Sigma-Aldrich-tól 
(St. Louis, MO, USA) szereztük be a cinaciguat kivéte-
lével, mely a Bayer AG (Wuppertal, Németország) fel-
ajánlása.
Statisztikai analízis
Adataink statisztikai analíziséhez kétutas varianciaa-
nalízist (ANOVA) alkalmaztunk („aortic banding” és 
„cinaciguat kezelés” faktorokat használva), amellyel a 
faktorok (pband, ptreat) egyéni hatása és azok „banding×-
kezelés” interakciója (pint) is meghatározható. Tukey-fé-
le post hoc tesztet alkalmaztunk a csoportok közötti kü-
lönbségek kimutatására. Párosított t-tesztet végeztünk 
az azonos csoporton belüli időbeli különbségek össze-
hasonlítására ultrahangvizsgálataink során. Valameny-
nyi adatunkat átlag±standard hibaként tüntettük fel. A 
különbségeket statisztikailag akkor vettük szignifi káns-
nak, amennyiben teljesült, hogy p<0,05.
Eredmények
Echokardiográfi a
A 3. posztoperatív héten végzett szívultrahang-vizsgá-
lat során AABCo állatainkban a ShamCo-csoport-
hoz képest szignifi kánsan megnövekedett bal kam-
rai falvastagságokat, relatív falvastagságot (RWT) és 
LVM-értéket igazoltunk a kamrai üregátmérők szignifi -
káns eltérése nélkül (1. táblázat). A hipertrófi a mérté-
ke a vizsgálat második felében tovább növekedett az 
AABCo-csoportban (1. táblázat, 1. ábra), amelyhez a 
ShamCo-csoportban mértnél szignifi kánsan nagyobb 
végszisztolés kamrai átmérő (LVESD) is kapcsolódott. 
A cinaciguattal kezelt aortaszűkített állatokban az AAB-
Co-csoporthoz képest szignifi kánsan kisebb bal kam-
rai diasztolés falvastagság, LVM és LVMi igazolódott 
mindkét mérési időpontban (1. táblázat). Szignifi kánsan 
csökkent az AABCin-állatokban a bal kamra hátsó fa-
lának szisztolés vastagsága az AABCo-csoporthoz ké-
pest a 6. hétre, míg az EF, illetve az FS egyik csoport-
ban sem változott szignifi kánsan a vizsgálat időtartama 
alatt (1. táblázat).
Test- és szervtömegek
Az állatok testtömegében nem volt különbség a cso-
portok között. A tibiahosszra normalizált szívtömeg 
(HW/TL) szignifi kánsan magasabbnak adódott az 
AABCo-állatokban, mint akár a ShamCo-, akár az 
AABCin-csoportokban (2. táblázat). A tüdő relatív ned-
ves tömege (LuW/TL) szignifi kánsan nagyobb volt az 
AABCo-patkányokban, mint a ShamCo-csoportban, 
míg az AABCin-állatokban ez a paraméter nem tért el 
az utóbbitól (2. táblázat).
Hemodinamikai mérések
Az alapvető hemodinamikai paraméterek, mint a szív-
frekvencia (HR), EF, SV, CO, vagy LVESV, továbbá az 
előterhelés paraméterei, úgymint bal kamrai végdiasz-
tolés volumen (LVEDV) és -nyomás (LVEDP) nem kü-
lönböztek szignifi kánsan a csoportok között (2. táblá-
zat).
A bal kamrai szisztolés nyomás (LVESP) és az artéri-
ás középnyomás (MAP) mindkét AAB-csoportban szig-
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nifi kánsan magasabb volt, mint a ShamCo-állatokban, 
mely paraméterek értékét a cinaciguat kezelés nem be-
folyásolta (2. táblázat).
A bal kamra kontraktilitását jellemző klasszikus paramé-
ter, a dP/dt maximális értéke (dP/dtmax) szignifi kánsan 
magasabbnak bizonyult az AABCo-állatokban, mint a 
ShamCo-patkányokban (2. táblázat). A bal kamra elő- 
és utóterhelésétől független kontraktilitás-paraméterei, 
mint a végszisztolés elasztancia (Ees) és a verőmun-
ka-végdiasztolés térfogat összefüggés meredeksége 
(PRSW, 2. ábra), hasonló eltérést mutattak az AABCo- 
és ShamCo-csoportok között, azonban a kontraktilitás 
szignifi káns csökkenését jelezték az AABCin-állatok-
ban az AABCo-csoporthoz képest. A dP/dtmax-végdi-
asztolés volumen összefüggés (dP/dtmax-EDV) hasonló 
tendenciát mutatott (2. ábra).
Míg a diasztolés funkciót jellemző bal kamrai aktív re-
laxáció időkonstansa (t) AABCo állatokban szignifi -
kánsan megemelkedett, addig az AABCin-csoportban 
nem tért el a ShamCo-patkányokban megfi gyelt érték-
től (2. táblázat).
Szövettan, immunhisztokémia, biokémiai 
mérések
A morfológiai változások mikroszkóppal is megfi gyel-
hetők voltak. AAB hatására szignifi kánsan megemel-
kedett a szívizomsejtek átlagos átmérője, amely a ci-
naciguat kezelés hatására szignifi káns mértékben 
csökkent (3. ábra, A és E). Picrosirius vörössel festett 
metszeteink kvantitatív analízisével kimutattuk, hogy 
a bal kamrai myocardium szubendokardiális területein 
szignifi kánsan megemelkedett a kötőszövetes elemek 
mennyisége AABCo-patkányainkban a ShamCo-cso-
portban megfi gyelthez képest, amelyet a cinaciguat 
kezelés szintén szignifi káns mértékben csökkentett (3. 
ábra, B és F). TUNEL-festés igazolta, hogy az AAB-
Co-patkányok bal kamrai szívizomzatában szignifi kán-
san magasabb az apoptotikus sejtmagok száma, mint 
a ShamCo- vagy az AABCin-állatok myocardiumában 
(3. ábra, C és G).
cGMP immunhisztokémiával festett metszeteink ana-
lízise során az AABCin-állatok myocardiumában szig-
nifi kánsan erősebb festődést tapasztaltunk, mint akár 
a ShamCo-, akár az AABCo-csoport metszetein (3. 
ábra, D és H). Hasonlóképpen, a plazma cGMP-szintje 
is szignifi kánsan magasabb volt AABCin-patkányaink-
ban, mint a ShamCo- és AABCo-állatokban (4. ábra).
mRNS-analízis
A bal kamra nyomástúlterhelésének eredményeképpen 
szignifi kánsan emelkedett az ANP és NOS3 kifejező-
dése (5. A ábra), illetve csökkent a MHCalfa és MHC-
béta expresszió-aránya (5. A ábra), amely változások 
a magzati génprogram reaktiválódására utalnak AAB-
Co-patkányainkban. Cinaciguat kezelés hatására a 
NOS3 relatív expressziója, valamint a MHCalfa/MHC-
béta expresszió-aránya normalizálódott (5. A ábra), 1. 
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2. TÁBLÁZAT. Szervtömegek és alapvető hemodinamikai paraméterek
ShamCo ShamCin AABCo AABCin pband ptreat pint
HW/TL (mg/mm) 29,3±0,8 28,1±0,9 38,4±1,5* 33,5±0,7*# <0,0001 0,008 0,094
LuW/TL (mg/mm) 39,2±1,1 39,5±1,3 43,9±0,9* 41,9±1,8 0,007 0,733 0,278
HR (l/min) 433±15 412±17 435±11 444±17 0,255 0,679 0,309
MAP (Hgmm) 134±5 127±5 183±7* 177±5* <0,0001 0,218 0,902
ESV (μl) 103±8 91±8 97±7 96±8 0,959 0,400 0,436
EDV (μl) 221±19 190±13 233±11 199±16 0,790 0,094 0,728
LVESP (Hgmm) 140±4 138±3 191±14* 185±6* <0,0001 0,610 0,903
LVEDP (Hgmm) 4,7±0,5 4,1±0,4 4,5±0,3 4,9±0,6 0,248 0,741 0,484
SV μl) 145±14 128±7 156±10 135±7 0,390 0,066 0,857
EF (%) 60±1 61±2 61±1 61±1 0,489 0,685 0,854
CO (ml/min) 63,3±6,7 52,4±3,1 67,6±4,6 56,5±1,8 0,373 0,025 0,984
SW (Hgmm*μl) 16,49±1,76 14,29±1,19 20,92±1,64 17,67±1,40 0,017 0,088 0,736
Ea (Hgmm/μl) 1,03±0,10 1,06±0,07 1,28±0,13 1,39±0,07 0,008 0,479 0,668
tG (ms) 11,21±0,49 11,33±0,75 16,30±1,65* 13,65±0,66 0,001 0,225 0,185
dP/dtmax (Hgmm/s) 8589±460 8200±543 10 999±430* 10 374±648 0,0001 0,338 0,822
HW/TL: tibiahosszra normalizált szívtömeg; LuW/TL: tibiahosszra normalizált tüdőtömeg; HR: szívfrekvencia; ESV: végszisztolés volumen, EDV: végdiasztolés volumen; 
LVSP: bal kamrai szisztolés nyomás, LVEDP: bal kamrai végdiasztolés nyomás; MAP: artériás középnyomás, SV: verővolumen; EF: ejekciós frakció; CO: perctérfogat; 
SW: verőmunka; Ea: artériás elasztancia; tG: a bal kamra aktív relaxációjának időkonstansa Glantz módszere szerint (tau); dP/dtmax: a nyomásváltozás maximális sebes-
sége; pband: az „aortic banding”, mint faktor p-értéke; ptreat: a ‘cinaciguat kezelés’, mint faktor p-értéke; pint: interakciós p-érték; *p<0,05 vs. ShamCo; #p<0,05 vs. AABCo
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2. ÁBRA. A cinaciguat normalizálja a megemelkedett kontraktilitást nyomástúlterhelés során. A nyomás-térfogat 
viszonyok kiindulási alapparaméterei nem különböztek az AABCo- és az AABCin-csoportok között (A). A v. cava inf. okklúziója 
során regisztrált PV-hurkok (B), és egyidejűleg mért értékekből számolt kontraktilitás-paraméterek (C) azonban megmutatják, 
hogy a cinaciguat hatására az AAB-t követően kialakuló megnövekedett kontraktilitás szignifikánsan csökken. AAB: abdominális 
aortic banding; PRSW: verővolumen-végdiasztolés összefüggés; Ees: végszisztolés elasztancia; dP/dtmax-EDV: dP/dtmax-végdiasztol-
és volumen összefüggés; pint: interakciós p-érték *p<0,05 vs. ShamCo; #p<0,05 vs. AABCo
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3. ÁBRA. A szövettani eltérések cinaciguat hatására mérséklődnek. A csoportok közötti különbségeket bal kamrai 
metszetekről készült reprezentatív felvételeken mutatjuk be: hematoxilin-eozin (A) és Picrosirius vörös festés (B), TUNEL (C) 
és cGMP immunhisztokémia (D). Az átlagos szívizomsej-átmérő (E) és a bal kamrai szívizom szubendokardiális területein a 
kötőszövetes elemek mennyisége (F) szignifikánsan megemelkedett az AABCo-csoportban a ShamCo-állatokhoz képest, amely 
eltéréseket a cinaciguat kezelés szignifikánsan csökkentette. Az AABCo-állatok szívében TUNEL-festéssel szignifikáns emelke-
dés volt kimutatható az apoptotikus sejtmagok számában a ShamCo- és AABCin-csoportokhoz képest (G). A cGMP-pontérték 
(H) szignifikánsan magasabb volt az AABCin-állatokban, mint az AABCo-patkányokban. pint: interakciós p-érték; *p<0,05 vs. 
ShamCo; #p<0,05 vs. AABCo
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4. ÁBRA. A cinaciguat hatása a cGMP-jelátvitelre nyomástúlterhelés során. A cinaciguat patológiás körülmények 
között fellépő erőteljes sGC aktiváló hatását megerősítettük a plazma cGMP-szintjének mérésével, amely az AABCin-pat-
kányokban szignifikánsan megemelkedett. A cGMP aktiválja a PKG-t, amely aztán foszforilálja a VASP- és Pln-fehérjéket, 
amelyek foszforilációs aránya a PKG aktivitásának széles körben elfogadott markerei. AABCin-állatainkban mindkét mutató 
értéke növekedett, igazolva ezzel a PKG aktivitásának növekedését az enzim mennyiségének jelentős változása nélkül. PKG: 
protein-kináz G; Pln: foszfolambán; VASP: vazodilatátor stimulált foszfoprotein; pint: interakciós p-érték; *p<0,05 vs. ShamCo; 
#p<0,05 vs. AABCo
míg az ANP expressziójában AAB hatására megfi gyel-
hető emelkedés nem változott (5. A ábra). Továbbá, a 
cinaciguat-kezelt AAB-állatokban szignifi kánsan meg-
emelkedett a SERCA2a és a Pln miokardiális expresz-
sziójának aránya (5. A ábra).
A cinaciguat-kezelés az antiapoptotikus szignálutak 
felerősítésében is szerepet játszhat, amelyet a Bcl-2 
expressziójának szignifi káns, míg a HSP70 expresszi-
ójának erős tendenciális megemelkedése támaszt alá 
AABCin-patkányaink szívizommintáiban (5. B ábra).
Immunblot-analízis
A PKG proteindenzitása szignifi kánsan magasabb volt 
az AABCo-patkányok bal kamrájából származó min-
tákban, mint a ShamCo- és AABCin-állatok hasonló 
mintáiban (4. ábra). Ugyanakkor a PKG aktivitásának 
kimutatására széles körben alkalmazott VASP és Pln 
foszforilációs arány csak az AABCin-állatok szívizom-
mintáiban emelkedett meg (4. ábra).
Megbeszélés
Jelen munkánkban elsőként számoltunk be róla, hogy 
az intracelluláris cGMP szintjének emelése in vivo ha-
té konyan előzte meg a nyomásindukált patológiás 
mio kardiális hipertrófi a kialakulását. Párhuzamosan a 
szignifi káns morfológiai javulással, az sGC krónikus 
aktiválása cinaciguat alkalmazásával a funkcionális el-
téréseket is normalizálta AAB-t követően.
In vivo a szívizomsejtek fokozott utóterhelésre adott 
hipertrófi ás válaszának fő triggere a szarkolemma 
megnyúlásból eredő feszülése (22, 23). A közelmúlt-
ban közzétett in vitro eredmények rámutattak, hogy a 
cinaciguat képes a hipertrófi a csökkentésére újszülött 
patkány szívizomsejteken (24), alapul szolgálva ezzel 
hipotézisünkhöz, miszerint az NO-cGMP-PKG jelátvitel 
krónikus aktiválása képes lehet a szívizomsejt-hiper-
trófi át csökkenteni, függetlenül a szívet érő hemodina-
mikai terheléstől. Az NO-cGMP-PKG útvonal jelentő-
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ségét az adhatja, hogy számos fontos mechanizmust 
szabályoz, úgymint a Ca2+-hoz kapcsolódó jelátviteli 
útvonalakat, valamint a troponin I (25) és számos ion-
csatorna foszforilációját (26). Jelen eredményeink ösz-
szhangban vannak az sGC-aktiváció fentebb említett 
antihipertrófi ás hatásával. Mindezeken felül a korábban 
publikált in vivo tanulmányokban nem lehetett kizárni, 
hogy a cinaciguat miokardiális hipertrófi át csökken-
tő hatása valójában az azt kiváltó primer betegségre 
(pulmonalis hipertónia [27] és urémia [28]) gyakorolt 
jó tékony hatásának eredménye. Ezzel szemben mo-
dellünkben a patológiás helyzetet előteremtő változást 
a gyógyszer hatása nem képes kompenzálni, így iga-
zoltuk, hogy a cinaciguat primer antihipertrófi ás hatás-
sal rendelkezik in vivo. A cinaciguat e hatása független 
a bal kamra he modinamikai terhelésétől, amelynek 
hátterében a cinaciguat által megemelt intracelluláris 
cGMP-szint és a következményes PKG-aktiváció áll-
hat. E megálla pí tásunkat alátámasztja a szívizomzat és 
a vérplazma megnövekedett cGMP-tartalma (3. D, H 
ábra, és 4. ábra), valamint a VASP és a Pln emelkedett 
foszforilációs aránya (4. ábra), amelyek a PKG fokozott 
aktivitására utalnak (29, 30).
A patológiás körülmények között oxidált, így inaktív 
sGC funkciókiesése a patológiás balkamra-hipertrófi a 
kialakulásában jelentős szerepet játszik (31); a plazma 
cGMP-szintje modellünkben mégsem különbözött az 
AABCo- és a ShamCo-csoportok között. A jelenség 
hát terében a nátriuretikus peptidek (mint az ANP, 5. A 
ábra) expressziójának fokozódása, illetve receptoruk, a 
R
el
at
ív
 A
N
F 
ex
pr
es
sz
 
(r
el
at
ív
 v
ál
to
zá
s)
R
el
at
ív
 N
O
S
3 
ex
pr
es
sz
 
(r
el
at
ív
 v
ál
to
zá
s)
S
E
R
C
A
2a
/P
ln
 e
xp
re
ss
z 
(r
el
at
ív
 v
ál
to
zá
s)
M
H
C
a
/M
H
C
ß 
ex
pr
es
sz
ió
 
(r
el
at
ív
 v
ál
to
zá
s)
 R
el
at
ív
 M
H
C
ß 
ex
pr
es
sz
ió
 
(r
el
at
ív
 v
ál
to
zá
s)
 R
el
at
ív
 M
H
C
a
 e
xp
re
ss
zi
ó 
(r
el
at
ív
 v
ál
to
zá
s)
 R
el
at
ív
 H
S
P
70
 e
xp
re
ss
zi
ó 
(r
el
at
ív
 v
ál
to
zá
s)
 R
el
at
ív
 B
C
L-
2 
ex
pr
es
sz
ió
 
(r
el
at
ív
 v
ál
to
zá
s)
ShamCo ShamCin AABCo AABCin
ShamCo ShamCin AABCo AABCin ShamCo ShamCin AABCo AABCin ShamCo ShamCin AABCo AABCin
ShamCo ShamCin AABCo AABCin ShamCo ShamCin AABCo AABCin
A
B
ShamCo ShamCin AABCo AABCin ShamCo ShamCin AABCo AABCin
5. ÁBRA. A génexpresszió változásai cinaciguat kezeléssel megakadályozhatók. A: AAB hatására a magzati génprog-
ram reaktivációja ment végbe, amelyet alátámaszt az ANP, MHCbéta, NOS3 emelkedett, és az MHCalfa csökkent kifejeződése. 
A NOS3, MHCalfa kifejeződését és az MHC-izoformák expressziós arányát normalizálta a cinaciguat kezelés. A SERCA2a/Pln 
expressziós aránya szignifikánsan emelkedett az AABCin-patkányokban az AABCo-állatokhoz képest. B: mind a HSP70, mind 
a Bcl-2 kifejeződése jelentősen emelkedett az AABCin-csoportban, amely az antiapoptotikus jelátvitel felerősítésére utal ezen 
állatokban. ANP: pitvari natriuretikus faktor; Bcl-2: B-sejtes lymphoma 2; HSP70: 70kDa hősokk-fehérje; MHCalfa/béta: miozin 
nehézlánc alfa- és béta-izoforma; NOS3: endotheliális nitrogénmonoxid-szintáz; Pln: foszfolambán; SERCA2a: szarkoplazmati-
kus/endoplazmatikus retikulum Ca2+-ATPáz izoforma 2a; pint: interakciós p-érték; *p<0,05 vs. ShamCo; #p<0,05 vs. AABCo
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partikuláris GC (pGC) következményesen fokozott cG-
MP-generálása állhat (32). Ez a hatás az sGC inaktivá-
lódására adott, annak kiesett cGMP-termelését elég-
telenül kompenzáló reakcióként értelmezhető. A pGC 
továbbá nem feltétlenül képes az sGC funkcióját direkt 
módon pótolni; az sGC, illetve pGC által termelt cGMP 
sejten belüli kompartmentalizációja eltér (33). A cinaci-
guattal kezelt, Sham operált csoportban a cGMP-plaz-
maszint emelkedésének elmaradása jól mutatja a szer 
patológiás állapotra szelektív hatását: míg az oxidált, 
hem prosztetikus csoportját elvesztett, így inaktív 
sGC-t erőteljesen aktiválva szignifi kánsan növelte a 
cGMP szintjét az AABCin-állatokban, a redukált hemet 
tartalmazó, így működőképes enzimformára nem gya-
korolt számottevő hatást (4. ábra).
A 6. hét végére szignifi káns koncentrikus balkamra-hi-
pertrófi a jött létre az AABCo-patkányokban, amelyet 
alátámaszt az RWT emelkedett értéke. Ezzel szem-
ben az elülső és hátsó fal diasztolés vastagsága, va-
lamint a bal kamrai végdiasztolés átmérő szignifi kán-
san kisebbnek adódtak az AABCin-csoportban, mint 
az AABCo-állatokban (1. táblázat). Ezzel összhangban 
az ultrahangos méréseinkből becsült LVMi a hipertrófi a 
szignifi káns csökkenését mutatta cinaciguat hatásá-
ra (1. táblázat). Eredményünk korrelál a PDE-5-inhibi-
tor sildenafi lról korábban közölt adatokkal. A sildenafi l 
szintén növelte az intracelluláris cGMP szintjét, és 
csökkentette a hipertrófi a mértékét (9). Posztmortem 
szervtömegméréssel is alátámasztottuk megfi gyelé-
sünket: az AABCo-patkányok szignifi kánsan nagyobb 
abszolút és relatív szívtömeggel rendelkeztek, mint a 
ShamCo-állatok. Ezen eredményünk egyezik az ebben 
a modellben korábban megfi gyeltekkel (34). A szívtö-
meg e növekedését a cinaciguat kezelés szignifi kánsan 
csökkentette (2. táblázat), amely egyértelműen utal a 
szer antihipertrófi ás hatására.
Az utóterhelés krónikus fokozódása a myocardium 
kompenzatorikus átépülését vonja maga után. Az él-
sportolókban jelentkező fi ziológiás miokardiális hiper-
trófi ával szemben patológiás stimulusok, mint a magas 
vérnyomás, hatására maladaptív változások mennek 
végbe a szívizomsejtek szerkezetében (35). Mikrosz-
kópos szinten szignifi kánsan megnövekedett átla-
gos szívizomsejt-átmérőt és szubendokardiális kolla-
gén-mennyiséget találtunk AABCo-patkányainkban a 
ShamCo-csoporthoz képest (3. ábra, A, B, E és F). Ci-
naciguat hatására szignifi kánsan csökkent mindkét el-
térés mértéke AAB-t követően (3. ábra, A, B, E és F); 
eredményünk jól korrelál az LVMi és a szívtömegben 
megfi gyelhető csökkenéssel vizsgálatunk ezen állatai-
ban (1. és 2. táblázat), illetve korábbi közlemények ada-
taival is (9, 36).
A patológiás balkamra-hipertrófi ára jellemző egyik 
kulcs fontosságú szubcelluláris eltérés a magzati gén-
program reaktivációja (37). Valóban, AABCo állataink-
ban a miozin nehézlánc fi ziológiásan kifejeződő al-
fa-izoformája helyett a béta-izoforma expressziója 
ke rült előtérbe; e magzati génprogramra jellemző, 
felnő ttkorban patológiás eltérést (38) a cinaciguat ke-
zelés teljes mértékben megelőzte az AABCin-csoport-
ban (5. A ábra). Figyelemreméltó eredmény ez annak 
tükrében, hogy a hasonló MAP miatt a bal kamra ter-
helése e két csoportban azonos volt (2. táblázat). Meg 
kell jegyeznünk azonban, hogy a cinaciguatot a közel-
múltban megjelent több közleményben is kritikával illet-
ték humán klinikai vizsgálatokban megfi gyelt erőteljes 
vérnyomáscsökkentő hatása miatt (39, 40). Ezzel kap-
csolatban hangsúlyozandó, hogy más farmakoterápiás 
szerekhez hasonlóan a cinaciguat farmakokinetikáját 
is jelentősen befolyásolja az adagolás módja, és míg 
a humán vizsgálatokban a szert intravénásan adták, 
addig jelen kísérletek során orálisan adagoltuk. Mind-
ezzel összhangban 10 mg/kg cinaciguat egyszeri orá-
lis dózisa csupán enyhén és átmenetileg befolyásolja 
a szisztémás vérnyomást (13, 41). Továbbá, a szer e 
dózisa krónikus orális adagolás mellett sem befolyásol-
ta jelentősen az artériás vérnyomást sem pulmonalis 
hipertónia állatmodelljein (27), sem pedig diabéteszes 
cardiomyopathia patkánymodelljén (42). Orálisan ada-
golt Ataciguat és GSK2181236A, két további sGC-akti-
vátor esetében is hasonló eredményekről számoltak be 
a közelmúltban patkány szívinfarktus modellben, illetve 
spontán hipertenzív, stroke-ra hajlamos patkányok ese-
tén (10, 43). Jelen eredményeink korrelálnak a korábbi 
irodalmi adatokkal, amennyiben kutatócsoportunk sem 
észlelt vérnyomásváltozást 24 órával az orálisan ada-
golt cinaciguat utolsó beadása után. További bizonyí-
tékként szolgál a cinaciguat-kezelés ellenére is magas 
MAP jelenlétére az AAB-állatokban az ANP erőteljesen 
emelkedett expressziója (5. A ábra), amely a bal kamra 
fokozott falfeszülésére, így fokozott mechanikus hipert-
rófi ás stimulusra utal mindkét csoportban.
A szívizomsejtek szarkolemmájának excesszív feszü-
lése programozott sejthalál indukálására is képes lehet 
(44). Eredményeink megfelelnek a korábban leírtaknak, 
az AABCo-állatokban szignifi kánsan több apoptotikus 
sejtmagot mutattunk ki TUNEL-festés segítségével, 
mint a ShamCo-csoportban (3. ábra, C és G). Ez cina-
ciguat-kezeléssel teljes mértékben megelőzhető volt, 
amelyre magyarázatként szolgálhat az antiapoptotikus 
jelátvitel megerősítése (5. B ábra).
Összefoglalva, a cinaciguat-kezelés eredményeképp 
szignifi káns javulást találtunk a patológiás balkamra-hi-
pertrófi ára jellemző morfológiai eltérésekben mindhá-
rom megfi gyelhető (úgymint makroszkópos, mikroszkó-
pos, illetve molekuláris) szinten.
Ahogy fentebb részleteztük, a bal kamra krónikus túl-
terhelése patológiás morfológiai változásokat okoz a 
myocardiumban. Ezen változások kezdetben a meg-
növekedett utóterhelés ellensúlyozására képes, funk-
cionálisan kompenzált állapothoz vezetnek megtartott 
kontraktilitással. Hosszabb fennállás esetén azonban 
a bal kamra dekompenzálódik, dilatál, amely csökkent 
szisztolés funkcióhoz, majd tünetes szívelégtelenség-
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hez vezethet (45). Állatainkban szívultrahanggal meg-
tartott szisztolés funkciót találtunk mind a 3., mind a 6. 
héten (1. táblázat), amely az AABCo- és AABCin-ál-
latok kompenzált hipertrófi áját jelzi. Az AABCo-cso-
portban szignifi kánsan emelkedett LVESD azonban 
előrejelezheti a bal kamra dilatációját és a szisztolés 
diszfunkció megjelenését. A cinaciguat ezt az eltérést 
ugyancsak megelőzte (1. táblázat).
Az invazív hemodinamikai vizsgálatok során regiszt-
rált PV-adataink analízise pontosabb betekintést nyújt a 
szív teljesítőképességébe. Az Ees (a végszisztolés nyo-
más-térfogat összefüggés egyenesének meredeksége) 
a kamrai kontraktilitást a kamra terhelésétől függetlenül 
leíró paraméter. A PRSW értéke (amely a SW és a EDV 
lineáris összefüggésének meredeksége) a kamra ter-
helésétől, méretétől és tömegétől is függetlenül képes 
a kontraktilitás érzékeny jelzésére (20). E paraméte-
rek a kontraktilitás emelkedését mutatták AABCo-pat-
kányainkban a ShamCo-csoporthoz képest, azonban 
a cinaciguattal kezelt AAB-állatok esetén (2. táblázat 
és 2. ábra) nem változtak. Ezen eredményeinket rész-
ben magyarázhatja a cinaciguat fentebb, illetve koráb-
bi közleményekben (46, 47) ismertetett antihipertrófi ás 
hatása. További lényeges faktorok lehetnek a szer ha-
tásmechanizmusában a PKG aktiválódása által létreho-
zott funkcionális változások: az L-típusú Ca2+-csatornák 
in aktivációja, illetve a késői egyenirányító K+-csatornák 
aktivációja egyaránt hozzájárulhat az intracelluláris 
Ca2+-koncentráció csökkenéséhez (26). Mindezen felül 
a troponin I PKG általi foszforilációja csökkentheti a szí-
vizomsejtek szarkomereinek Ca2+-érzékenységét (25). 
Bár a gyógyszer teljesen nem képes az adaptív hiper-
trófi ás válasz megelőzésére (1. és 2. táblázat, 3. ábra, A 
és E), vélhetőleg képes a bal kamra túlzott hipertrófi ás 
válaszának mérséklésére, amely a megnövekedett utó-
terheléshez való alkalmazkodás szempontjából szük-
ségtelen (48). A cinaciguat csökkenti továbbá a patoló-
giás hipertrófi a valamennyi jellemző eltérését: a fi brózist 
(3. ábra, B és F), apoptózist (3. ábra, C és G), illetve a 
magzati génprogram reaktiválódását (5. A ábra).
A hipertenzív szívbetegség egyik jellegzetessége, hogy 
a diasztolés diszfunkció lényegesen korábban jelentke-
zik, mint a szisztolé elégtelensége; klinikailag ez HF-
pEF fenotípusban nyilvánul meg. A bal kamrai diaszto-
lés diszfunkció hátterében mind a compliance, mind az 
aktív relaxáció romlása állhat (49). AABCo-állatainkban 
a bal kamra szubendokardiális területein megfi gyelhető 
megnövekedett kollagéntartalom (3. ábra, B és F) elle-
nére az LVEDP nem változott a ShamCo-patkányok-
hoz viszonyítva (2. táblázat), amely arra utal, hogy a 
hipertenzív szívbetegség e korai fázisában a bal kamrai 
compliance zavara még nem volt számottevő. Megfi -
gyelésünk egyezik az irodalomban Derumeaux és mun-
katársai által jegyzett adatokkal (36). A kollagén meny-
nyiségének növekedése, mint arra ugyanezen szerzők 
rámutattak, a bal kamra teljes falvastagságára kiterjedt, 
amennyiben a nyomásterhelés hosszú ideig állt fenn 
(36). A t ugyanakkor, amely a bal kamra aktív elernye-
désének érzékeny paramétere, szignifi kánsan meg-
nyúlt AABCo-állatainkban, amely az aktív relaxáció 
zavarát tükrözheti (2. táblázat). Az AABCin-csoportban 
ezzel szemben diasztolés funkciózavar jele egyetlen 
vizsgált paraméterben sem mutatkozott, amelynek hát-
terében az AABCo-patkányokhoz képest a SERCA2a 
és a Pln (5. A ábra) megnövekedett expresszió-aránya, 
illetve a Pln emelkedett foszforilációs hányada állhat 
(4. ábra). Mindkét felsorolt tényező hozzájárulhat a ci-
toplazmatikus Ca2+-szint csökkenésének felgyorsításá-
hoz a diasztolé korai fázisában, megőrizve ezzel az ak-
tív relaxáció sebességét (50, 51).
A diasztolés diszfunkció elsőként a kisvérköri kerin-
gésben okoz pangást (52). Ezzel összhangban AAB-
Co-állataink relatív, nedves tüdőtömege szignifi kán-
san nagyobb volt, mint a ShamCo-csoporté, míg az 
AABCin-patkányok e paramétere nem tért el a Sham-
Co-csoportban megfi gyelttől (2. táblázat).
Következtetések
Kutatócsoportunk elsőként igazolta in vivo, hogy az 
sGC krónikus aktiválása cinaciguat segítségével meg-
előzi a patológiás miokardiális hipertrófi a kialakulását, 
függetlenül a bal kamra hemodinamikai terhelésétől. 
Megfi gyeltük továbbá az sGC-aktiváció jótékony ha-
tását morfológiai, funkcionális és molekuláris szinten 
egyaránt. Eredményeink fényében az sGC aktivátorai a 
patológiás miokardiális hipertrófi a hatékony, új gyógy-
szereinek bizonyulhatnak a jövőben.
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